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5 A talalmany targyat az (l) altalanos képletli vegyiletek és gyogyaszati szem-
pontbol elfogadhatd soik képezik — a képletben Y jelentése F, Cl, Br, metil- vagy me-
toxicsoport. A talalmany szerinti vegylletek hatasos tumorellenes szerek. A talal-

many targyat képezi még az (1) altalanos képletl vegyuleteket vagy soikat tartalmazo

gyogyaszati készitmények, az{)-3iaHahos
10 koztitermékek, tovabba terapias eljarasok, amelyek az (I) altalanos képletli vegyulet

T

vagy soi erre szoruld emlésnek valé adagolasaban alinak.

0 SRR S 2
A < L e abrec (I) alf loplet

<



10

15

20

25

30

P04 01562

100086-8091- GA/Ko
KOZZETETELI PELDANY

KINOLIN-SZARMAZEKOK ES ALKALMAZASUK TUMORELLENES SZEREKKENT F{S
ETRKET TADTPALMAZS  (yEey NLIRTI [(ES2THEEY

Az US 4 629 493 szamu szabadalmi leirasban az (A) altalanos képletl herbi-
cid vegyuleteket ismertetik —a képletben A jelentése -CH= vagy -N=; X jelentése
halogénatom, n értéke 0, 1 vagy 2, R’ jelentése hidrogénatom vagy révid szénlancu
alkilcsoport és R® jelentése -OH, egyéb jelentések kozott. Ezen vegyiletek egyiket
kereskedelmi forgalomban arusitjak egynyari és éveld fliféle gyomndévények szaba-
lyozasara széleslevel(i haszonnévényekben. Ez a bizonyos vegyllet a (B) altalanos
képletnek megfelels.

Corbett és munkatarsai [Investigational New Drugs, 16, 129 — 139 (1998)]
kinoxalin-vegyuletek sorozatat értékelték egerekben lévé szilard tumorok elleni akti-
vitasuk tekintetében. A (C) altalanos képletii (a fenti anterioritasban XK469-ként hi-
vatkozott) vegyiletrél azt irtak le, hogy széleskorii aktivitassal birnak transzplantal-
haté egértumorokkal szemben. A vegyuletr6l azt is leirtak, hogy viszonylag gyenge
hatasu, és hogy néhany nem-kivant mellékhatassal bir, mint a paralitikus ileusz, Gl-
-epitelidlis karosodas, csontveld-toxicitas, neuromuszkularis toxicitas és fogyas. Nap-
jainkban sziikség van tovabbi tumorellenes szerekre.

A kdvetkezékben a talalmanyt dsszegezziik

A talalmany hatasos tumorellenes szerekként alkalmas vegydileteket nydijt.
Ennek megfeleléen a talalmany targyat képezik az () altalanos képleti vegyuletek
- a képletben Y jelentése F, Cl, Br, metil- vagy metoxicsoport —, valamint ezek gyo6-
gyaszati szempontbol elfogadhaté soi.

A talalmany targyat képezi tovabba egy terapias eljaras tumorsejtek emlésok-
ben val6é szaporodasanak gatlasara, amely abban all, hogy az ilyen kezelésre szo-
ruldo emlésnek a taldlmany szerinti vegylilet hatasos mennyiségét adagoljuk.

A talalmany targyat képezi egy olyan terapias eljaras is, amely emlésékben
lévé rak kezelésére szolgal, és abban all, hogy az ilyen kezelésre szorulé emlésnek
a talalmany szerinti vegyulet hatasos mennyiségét adagoljuk.

A taldlmany targyat képezi tovabba a talalmany szerinti vegyuletek gyogya-

szati terapiaban val6 alkalmazasa is.
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A talalmany targya még a talalmany szerinti vegyiletek alkalmazasa emlo-
sdkben lévo rak kezelésére szolgald gyogyszer elballitasara.

A kovetkezokben roviden ismertetjiik az abrakat

Az 1. abran racém 21b vegyiilet (2. reakcidvazlat) és a 21b vegyulet R-enan-
tiomerjének HPLC elvalasztasat mutatjuk be Chirobiotic T 250 x 4,6 mm-es oszlop
és 65 % H,0, 35 % CH3OH, 20 mmol/liter NHs;NO3 alkalmazasaval, 1 ml/perc aram-
lasi sebességgel, 250 nm-nél torténé detektalassal.

A kovetkezékben részleteiben ismertetjiik a talalmanyt

Szakember szamara nyilvanvald, hogy azok a talalmany szerinti vegyuletek,
amelyek kiralis centrummal birnak, optikailag aktiv és racém formakban |étezhetnek,
és izolalhatdak. Bizonyos vegyiletek polimorfizmust mutatnak. A talalmany feldleli a
talalmany szerinti vegytletek mindazon racém, optikailag aktiv, polimorf vagy szte-
reoizomer formajat vagy ezek elegyeit, amelyek az itt leirt hasznos tulajdonsagokkal
birnak. Szakember szamara nyilvanvalo, milyen médon kell az optikailag aktiv for-
makat eldallitani (példaul a racém forma atkristalyositasi eljarasokkal torténé rezolva-
lasaval, optikailag aktiv kiindulasi anyagokbol torténé szintézissel, kiralis szintézissel
vagy kiralis stacioner fazis alkalmazasaval vegrehaijtott kromatografias eljarasokkal),
valamint az is, hogyan kell a tumorellenes aktivitast az itt leirt standard vizsgalati elja-
rasokkal, vagy hasonl6, szakember szamara ismert vizsgalati eljarasokkal meghata-
rozni.

Az Y helyettesitd egy specifikus jelentése a fluoratom jelentés.

Az Y helyettesitd egy specifikus jelentése a klératom jelentes.

Az Y helyettesitd egy specifikus jelentése a bromatom jelentés.

Az Y helyettesit6 egy specifikus jelentése a metoxicsoport jelentés (-OMe).

Az (1) altalanos képleti vegylletek egy specifikus korét képezik azok a ve-

s

c s

El6nyds talalmany szerinti vegyiiletek a 2-[4-(7-klérkinolin-2-iloxi)fenoxi]pro-
pansav [(21b) képleti vegyulet]; 2-[4-(7-brémkinolin-2-iloxi)fenoxi]propansav [(21c)
képletii vegyulet], 2-[4-(7-fluorkinolin-2-iloxi)fenoxi]propansav [(21a) képletl vegyl-

let], valamint ezek gyégyaszati szempontbdl elfogadhato soéi [példaul a (22a), (22b)
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és (22c) képletli vegytletek]. Még elényosebb talalmany szerinti vegytletek az (R)-2-
-[4-(7-kl6rkinolin-2-iloxi)fenoxi]propansav (21b vegydilet), valamint gyogyaszati szem-
pontbél elfogadhaté séi (példaul a 22b vegyilet) és az (R)-2-[4-(7-brémkinolin-2-il-
oxi)fenoxi]propansav (21c vegyiilet), valamint gyégyaszati szempontbdl elfogadhato
s6i (példaul a 22c vegyulet).

Azokban az esetekben, amikor a vegyiiletek elegendéen bazikusak vagy sa-
vasak ahhoz, hogy nem-toxikus savval vagy bazissal stabil sOkat képezzenek, az
ilyen vegyiletek sok formajaban valé adagolasa megfelel6 lehet. A gydgyaszati
szempontbodl megfeleld sok példai kozé tartoznak fiziologias szempontbél elfogad-
hato aniont képez6 savakkal képzett szerves-sav addicios sok, példaul tozilatok, me-
tanszulfonatok, acetatok, citratok, malonatok, tartaratok, szukcinatok, benzoatok,
aszkorbatok, o-ketoglutaratok és a-glicerofoszfatok. Megfeleld szervetlen sok is ké-
pezhetok, példaul a hidrogén-klorid-, szulfat-, nitrat-, hidrogén-karbonat- és karbonat-
sok.

A gybgyaszati szempontbdl elfogadhaté sok szakember szamara ismert stan-
dard eljarasokkal nyerhetok, példaul egy megfeleloen bazikus vegyulet, példaul egy
amin megfeleld fiziologias szempontbdl elfogadhato aniont nyujté savval valé rea-
galtatasaval. Ugyancsak elballithatok karbonsavakbol alkalifém- (példaul natrium-,
kalium- vagy litium-) vagy alkaliféldfém- (példaul kalcium-) sok.

Az (1) altalanos képletii vegylletek gyogyaszati készitményekké formalhatok,
és az emlés gazdaszervezetnek, példaul embernek a kivalasztott adagolasi utnak
megfeleléen adaptalt formak kalonféle valtozataiban adagolhatok, példaul oralisan
vagy parenterdlisan, intravénasan, intramuszkularisan, helyileg vagy szubkutan uton.

igy a talalmany szerinti vegytletek adagolhaték szisztémasan, példaul orali-
san gyogyaszati szempontbdl elfogadhatoé hordozéanyaggal, példaul inert higito-
anyaggal vagy asszimilalodo eheto hordozéanyaggal kombinalva. Lehetnek a talal-
many szerinti vegyuletek kemény- vagy lagyhéju zselatinkapszulakba zartak is, tab-
pezd élelmiszerrel. Oralis terapias adagolasra az aktiv vegyiileteket egy vagy tobb
segédanyaggal kombinalhatjuk, és alkalmazhatjuk lenyelend® vagy szajuregi alkal-
mazasra szolgalé tablettak, labdacsok, kapszulak, elixirek, szuszpenziok, szirupok,

ostyas készitmények és hasonldk formajaban. Az ilyen kompozicioknak és készit-
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ményeknek legalabb 0,1 % hatéanyagot kell tartalmazniuk. A hatéanyag szazalékos
mennyisége a kompoziciokban és készitményekben természetesen valtozhat, cél-
szerien mintegy 2 és mintegy 60 témeg% kozétti egy adott egységdoézis formaban.
A hatbéanyag mennyisége az ilyen terapiasan hasznos készitményekben olyan, hogy
a hatasos doézisszintet érjiik el adagolasukkal.

A tablettak, labdacsok, pilulak, kapszulak és hasonl6 készitmények tartalmaz-
hatjak a kovetkezoket is: kétdanyagokat, mint a tragakantgyanta, akacmézga, kuko-
ricakemeényitd vagy zselatin; toltéanyagokat, mint a dikalcium-foszfat; szétesést el6-
segitd szert, mint a kukoricakemenyito, burgonyakeményitd, alginsav és hasonlok;
csuszast eldsegitd szert, mint a magnézium-sztearat; valamint édesitészereket, mint
a szachardz, fruktdz, laktdéz vagy aszpartam vagy izesitészereket, mint a borsmenta,
gaulteria olaj vagy cseresznyearoma. Ha az egységddzis forma kapszula, ez a fenti
tipust anyagokon kivil folyékony hordoz6anyagot, példaul névényi olajat vagy poli-
etilénglikolt is tartalmazhat. Kiilonféle egyéb anyagok is jelen lehetnek bevono anya-
gokként vagy a szilard egységdozis forma fizikai formajanak egyéb moédositasara
szolgalé médon. Példaul, a tablettak, pilulak vagy kapszulak lehetnek zselatinnal, vi-
asszal, sellakkal vagy cukorral és hasonldkkal bevont formajuak. A szirupok vagy eli-
xirek tartalmazhatnak a hatéanyag mellett szacharozt vagy fruktoézt édesitészerként,
metil- és propilparabéneket tartositoszerként, szinezéket és izesitdanyagot, példaul
cseresznye- vagy narancsaromat. Természetesen minden, az egységdozis formak
eldallitasanal alkalmazott anyagnak gydgyaszati szempontbdl elfogadhatonak és az
alkalmazott mennyiségben lényegében nem-toxikusnak kell lennie. Tovabba, a hato-
anyag beépitheté nyujtottan szabadda valo készitményekbe és eszkozdkbe is.

A hatéanyagot adagolhatjuk intravénasan vagy intraperitonedlisan infzié
vagy injekcié formajaban. A hatéanyagok vagy soik oldatai elkészitheték vizben,
amely adott esetben nem-toxikus fellletaktivszerrel elegyitett. Diszperzidk is készit-
heték glicerinben, folyékony polietilénglikolokban, triacetinben és ezek elegyeiben,
valamint olajokban. A tarolas és alkalmazas szokasos korilményei mellett ezek a
készitmények tartésitoszert tartalmaznak a mikroorganizmusok szaporodasanak
megakadalyozasara.

Az injekciés vagy infuzios célra alkalmas gyogyaszati dozisformak koze tar-

tozhatnak steril vizes oldatok vagy diszperziok vagy steril porok, amelyek adaptaltak
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ahhoz, hogy a felhasznalassal egyidejiileg steril injektalhaté vagy infuziés uton be-
adhato oldatokat vagy diszperziokat készitsenek beldluk, adott esetben a készitmé-
nyek liposzomakba kapszulazottak. A végs6 dozisformanak minden esetben steril-
nek, folyékonynak és a gyartas és tarolas korulményei mellett stabilnak kell lennie. A
folyékony hordozoanyag vagy vivéanyag lehet oldészer vagy folyékony diszperziés
kozeg, amely példaul vizet, etanolt, valamely poliolt (példaul glicerint, propilén-glikolt,
folyékony polietilén-glikolokat é€s hasonlokat), néveényi olajokat, nem-toxikus gliceril-
-észtereket és ezek megfeleld elegyeit tartalmazza. A megfeleld fluiditas fenntarthato
példaul liposzomak formalasaval, diszperziok esetén a szilkséges részecskeméret
fenntartasaval vagy feliiletaktiv szerek alkalmazaséaval. A mikroorganizmusok hata-
sanak megakadalyozasa kulonféle antibakterialis és antifungalis szerekkel valosit-
haté meg, példaul parabének, klérbutanol, fenol, szorbinsav, tiomerizal és hasonldk
alkalmazasaval. Szamos esetben eldnyés, ha a készitmények izotoniassa tevo sze-
reket tartalmaznak, példaul cukrokat, puffereket vagy natrium-kloridot. Az injektal-
hatd készitmények elnyujtott felszivodasa megvaldsithatd olyan készitmények alkal-
mazasaval, amelyek a felszivodast késlelteté szereket tartalmaznak, ilyenek példaul
az aluminium-monosztearat és a zselatin.

Steril injektalhaté oldatok készitheték oly modon, hogy a hatdanyag szikse-
ges mennyiségét a megfelel6 oldoszerbe visszilk, amely oldoszer kulénféle egyéb,
az elbzdekben felsorolt 6sszetevoket is tartalmazhat szikség szerint, majd a készit-
ményt szlréssel sterilezziik. Steril injektalhat6 oldatok készitésére szolgalé steril po-
rok esetén elényos eldallitasi modszer a vakuum-szaritas és a fagyasztva-szaritas,
amely eljarasok eredményeként a hatéanyag és barmely mas, az el6zetesen sterilre
sz(irt oldatokban jelenlévé osszetevd por formajat nyerjuk.

A talalmany szerinti vegyuletek tiszta formajukban alkalmazhatok helyi alkal-
mazasra, amennyiben folyékonyak. Altalaban kivanatos azonban, hogy a bérre ké-
szitmények vagy kompoziciok formajaban vigyuk fel ezeket a vegyuleteket dermato-
logiailag elfogadhaté hordozoéanyagokkal kombinalva, amely hordozéanyagok lehet-
nek folyékonyak vagy szilardak.

A megfeleld szilard hordozéanyagok kozé tartoznak finomeloszlasu szilard
anyagok, példaul talkum, agyag, mikrokristalyos celluloz, szilicium-dioxid, aluminium-

-dioxid és hasonlok. A megfeleld folyékony hordozéanyagok kézé tartoznak a viz, di-
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metil-szulfoxid (DMSO), alkoholok vagy glikolok vagy viz-alkohol/glikol elegyek,
amelyekben a talalmany szerinti vegyuletek hatasos mennyisége — adott esetben
nem-toxikus felilletaktiv szerek segitségével — oldhaté vagy diszpergalhato. Egy
adott alkalmazashoz sziikséges jellemzdék optimalizalasa érdekében segédanyagok,
példaul illatositd6 anyagok és tovabbi mikrobaellenes szerek adagolhatok. A kapott
folyékony kompoziciokat alkalmazhatjuk abszorbens parnakbol, alkalmazhatjuk ko-
tések és mas kotéz6é anyagok impregnalasara, vagy permetezhetjik az érintett teru-
letre pumpa tipust vagy aeroszolos permetezok alkalmazasaval.

Folyékony hordozdanyagokkal, a felhasznalé bérére valdo kozvetlen felvitel
céljara szolgalo kenhetd pépek, gélek, ken6csok, szappanok és hasonlok eléallitasa-
ra alkalmazhatunk slritészereket, példaul szintetikus polimereket, zsirsavakat, zsir-
sav-sokat és -észtereket, zsiralkoholokat, médositott cellulézokat és moédositott as-
vanyi anyagokat is.

A szakirodalombol ismertek olyan hasznos dermatolégiai kompoziciok példai,
amelyek alkalmasak az (l) altalanos képleti vegyiiletek bérbe valé bevitelére, ilyen
kompozicidkat ismertetnek példaul Jacquet és munkatarsai (US P 4 608 392), Geria
(US P 4992 478), Smith és munkatarsai (US P 4 559 157) és Wortzman (US P
4 820 508).

Az (1) altalanos képletl vegyiiletek hasznos dézisai meghatarozhatdk in vitro
aktivitasuk és in vivo allatmodellekben kapott aktivitasuk 6sszehasonlitasaval. Szak-
ember szamara ismertek azok az eljarasok, amelyekkel az egereken és mas allato-
kon kapott hatasos do6zis emberre extrapolalhatd (lasd példaul az US 4 938 949
szamu szabadalmi leirasban).

Egy adott vegyllet vagy aktiv s6ja vagy szarmazéka kezeléshez sziltkséges
mennyisége nem csak az adott esetben megvalasztott sotol fuggden valtozo, hanem
befolyasolja az alkalmazott mennyiséget az adagolas utja, a kezelend6 allapot ter-
mészete, a beteg kora és allapota, végsé soron a kezelGorvos vagy klinikus donté-
sének korébe tartozik.

A vegyiileteket célszerlien egységddzis formaban adagoljuk, példaul 5 -
- 1000 mg/m2, célszertien 10 — 750 mg/mz, legcélszeriibben 50 — 500 mg/m2 hato-

anyag/egységdozis mennyiséget tartalmazo6 formaban.
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A kivant dozist célszeriien beadhatjuk egyetlen d6zisként vagy megfelel6 id6-
kozonként beadott osztott dézisokként, példaul napi két, harom, négy vagy tébb
ald6zisként. Az aldézisok maguk is tovabb oszthatdk, példaul néhany kialénallo, sza-
badon elosztott adagolasra.

A talalmany szerinti vegyilletek hatasos tumorellenes szerek, az XK 469-hez
viszonyitva nagyobb hatassal és/vagy csokkent toxicitassal birnak. El6nysen a ta-
lalmany szerinti vegyiiletek hatasosabbak és kevésbé toxikusak, mint az (R) XK 469
és/vagy elkeriilik az XK 469 altal érintett katabolikus metabolizmus potencialis helye-
it, azaz mas metabolikus profillal birnak, mint az XK 469.

A talalmany terapias eljarast nyujt rak kezelésére emlésokben, amely abban
all, hogy a rakos emlésnek a taldlmany szerinti vegyilet vagy készitmény hatasos
mennyiségét adjuk be. Az érintett emlésok kérébe tartoznak féemlésok, ember, rag-
csalok, kutyafélék, macskafélék, szarvasmarhafélék, birkafélek, I6félék, sertésfélék,
kecskefélék és hasonlék. Rakon a malignans neoplazméak (daganatok) barmiféle
kildnb6z6 tipusait értjiik, példaul a bélrakot, emlérakot, melanémat és leukémiat, f6-
ként olyanokat, amelyekre altaldban nem-kivant sejtproliferacio jellemz6, peldaul
szabalyozatlan szaporodas, a differencialédas hianya, helyi szévetinvazié és attét.

A talalmany szerinti vegyiletek rak kezelésére val6 alkalmazasanak meghata-
rozasara a szakterileten jol ismert vizsgalatokat alkalmazhatunk. Példaul, doku-
mentaljuk a kezelési protokollok terveit, a toxicitas értékelését, az adatelemzést, a
tumorsejt-pusztulas mennyiségi értékeit és transzplantalhaté tumorok szkrinelése al-
kalmazasanak biolégiai szignifikanciajat. Tovabba, a vegyiletek rak kezelésére valo
alkalmazhatésagat meghatarozhatjuk az alabbiakban ismertetésre keriild tesztek al-
kalmazasaval is.

Az alabbiakban ismertetésre kerilld6 A-H tesztekben a kovetkezé altalanos
modszereket alkalmaztuk:

Tumor és allat fenntartas

A vizsgéalatokban pankreaszvezeték adenokarcinoma 03-t, B16-melanomat,
emlé adenokarcinéma 16/C/Adr-t, emlé adenokarcinéma 17/Adr-t, bél adenokarcino-
ma 26-t és eml6 adenokarcindma 16/C-t alkalmaztunk.

A tumorokat Panc03, B16 tumor esetén C57B1/6 eredetli, Colon (bél) 26

esetén Balb/c eredet(i és emlé tumorok esetén C3H eredetl egértérzsekben tartjuk
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fenn. A tumorokat a megfelelé Fy hibridbe (BDF1 = C57B1/6 ndstény X DBA/2 him)
vagy a kemoterapias vizsgalatokbol szarmazé torzsbe transzplantaljuk. A vizsgala-
tokba bevont egyes egerek testtomegei kozotti kulénbség 5 g-on bellli, és a kezelés
kezdetén minden egér 17 g folétti testtdmegil. Az egereket taplalékkal és vizzel ad
libitum latjuk el.

Szilard tumorok kemoterapiaja
Az allatokat 6sszegy(ijtjiik, a nulladik napon 12-es méret trokar alkalmazasa-

val szubkutan 30 — 60 mg-os tumor fragmentumokat ultetiink beléjuk, ismét valoga-
tas nélkil 6sszegylijtjiik oket, és felosztjuk a kulonféle kezelésekre szolgalé és kont-
roll csoportokra. A korai allapot kezelésére a kemoterapiat a tumor beilltetését ko-
veté 1 — 3. napon kezdjuk meg, amikor a sejtek szama még viszonylag kicsi (107 -
- 10° sejt). Az elérehaladott allapota vizsgalatokhoz a tumorokat hagyjuk 5 vagy en-
nél tdbb napon at névekedni, és ezt kovetden kezdjuk meg a kezelést. A tumorokat
hetente kétszer kaliberkérzével mérjik. Az egereket akkor 6ljik le, amikor tumorjuk

eléri az 1500 mg tomeget. A tumortémegeket kétdimenzios mérésekbdl becsiljik a

kovetkezdk szerint:
tumortémeg (mg-ban) = (a x bz)/2,

ahol a és b a tumor hossza, illetve szélessége mm-ben megadva.

Szilard tumorok elleni aktivitas értékelésének végpontjai

A tumorellenes aktivitas meghatarozasahoz a kovetkezé kvantitativ végponto-
kat alkalmazzuk:

a) A tumorndvekedés késleltetése (T-C érték), ahol T jelentése a tumor egy
elére meghatarozott értékének (példaul 1000 mg tdomegnek) eléréséhez szikséges
atlagos idé (napokban) a kezelt csoportban és C jelentése az azonos tumormeret el-
éréséhez szilkséges atlagos id6 (hapokban) a kontroll csoportban. A tumormentes
tuléléket kizarjuk a szamitasokbol (a gydgyultakat kilon értékeljuk). Ez az érték a
tumorellenes hatékonysag egy fontos jellemzéje, mivel lehetévé teszi a tumorsejtek
pusztitasanak szamszerusitéseét.

b) Tumorsejtek pusztitdsanak szamitasa szubkutan (SC) szaporodé tumo-
roknal, a logo sejtpusztulast az alabbi képletbdl szamitjuk:

T - C érték napokban
(3,32)(Td)

log,, 0ssz - sejtpusztulas (tomeg) =
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ahol T - C jelentése a tumorndvekedés kesleltetése a fentiekben leirtak szerint, Td
jelentése a tumortérfogat megkett6zddésének ideje (napokban), amelyet a tumoros
kontroll csoport exponencialis névekedési idére vonatkozo log-linearis szaporodasi
grafikonjahoz (100 — 800 mg tartomanyban) legjobban illesztett egyenes vonalbol
becsiilink. A T - C értékek logqo sejtpusztulas értékké vald konverzidja azert lehet-
séges, mivel a kezelést kévetéen ujrakepzodd tumorok Td értéke (Rx) megkdzeliti a
kezeletien kontroll egerek tumorainak Td értékeit.

A tumorndvekedés késleltetésének (T - C érték) log tumorsejt-pusztulas ér-
tékké vald konverzidjanak kérdését ebben a sorozatban az teszi jogossa, hogy az 5
vizsgalt szer esetén nagyszamu gyogyulas kovetkezett be. A gyogyulas a tumorseijt-
-pusztulas egyértelmi jelzése (jobb jelzés, mint a tumorsejt-replikacié nyugalmi alla-
pota).

A kivalasztott eseteknél, mind a torténeti in vivo értékelési adatok eseteén,
mind az itt kozoélt adatok esetén igen értékes, ha 6sszehasonlitjuk a jelentésen k-
16nbdz6 vizsgalati tervek szerinti kisérletekben kapott log pusztulds szamokat. Az
dsszehasonlithatosag érdekében egy aktivitas-tablazatot hoztunk létre, és itt kdzol-
jik. Megjegyezzik, hogy az +++ és ++++ kozotti aktivitasi mérték szitkséges ahhoz,
hogy az egerekbe betltetett 100 — 300 mg témeg( szilard tumorok tobbségeben
részleges regressziot (partial regression, PR) vagy telijes regressziét (complete
regression, CR) hozzon létre. igy a + vagy ++ értékl aktivitast nem tekintjuk hata-
sosnak a szokasos klinikai kritériumok szerint. A részleges regresszio (PR) a tumor
tdmegének a kezelést megel6zé tomeghez viszonyitott 50 % alatti tomegre vald
csokkentését jelenti. A teljes regresszié (CR) a tumor témegének tapinthaté alatti

méretre vald csokkenését jelenti (azaz zér6 kimutathaté témeg ala valé csokkenté-

sét).
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A log1o tumorsejt-pusztulas atalakitasa aktivitas-mértékre

o Rx idétartam
Tumorellenes aktivitas
5 — 20 nap log1o pusztulas (teljes)

Igen aktiv. = ++++ >28

+++ 20-2,8

++ 1,3-1,9

+ 0,7-1,2

- <0,7

A kezelt és a kontroll csoportokat akkor mérjuk, amikor a kontroll csoportban
a tumor a mintegy 700 — 1200 mg méretet (a csoport atlaga) eléri. A T/C érték sza-
zalékban kifejezve a tumorellenes hatékonysag jelzészama. A T/C = 0 % érték azt
jelenti, hogy nincs tumornévekedes. A T/C = 100 % érték azt jelenti, hogy nincs tu-
morellenes aktivitas, azaz a kezelt és a kontroll tumorok egyforman névekednek. A
TIC = 42 % vagy ennél kisebb értéket a Drug Evaluation Branch of the Division of
Cancer Treatment (NCI) jelentés tumorellenes aktivitasnak tekinti. A T/C < 10 % ér-
téket igen szignifikans tumorellenes aktivitasnak tekinti az NCI|, és ez az a szint,
amelyet az NCI klinikai vizsgalat végzésére jogositonak tart, amennyiben a toxicitas,
a formalas és néhany mas kévetelmény tekintetében is megfelel6 a vizsgalando
anyag (ennek elnevezése DN-2 szint( aktivitas). A testtomeg-vesztés 20 %-osnal na-
gyobb mélypontjat (a csoport atlagat tekintve) vagy a gyogyszer hatasara bekovetke-
26 20 %-ot meghaladd pusztulast a legtobb egyutas vizsgalatnal tilsagosan toxikus
dozisnak tekintik.

Gyogyszerkészités egereknek térténd beinjektalasra

Az A-H tesztekben a 22b vegyiiletet (natriumsé) 1 %-os natrium-hidrogen-kar-
bonat-oldatban, dH,O-ban vagy foszfattal pufferolt sooldatban (PBS) alkalmazzuk
pH-jat HCI adagolasaval 7,0 és 7,5 koze allitva, és a vegyuletet intravénasan (V)

vagy oralisan (PO) adagoljuk, injektalaskor 0,2 ml injekcios térfogatot alkalmazunk.
A TESZT

Korai allapotu pankreaszvezeték adenokarcinéma 03 elleni hatas értékelése
A pankreaszvezeték adenokarcinéma 03 tumor taxol irant igen érzékeny

(++++ aktivitas mértéka). Erzékeny adriamicinre (+++ aktivitds mértékii), mérsékelten
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érzékeny VP-16, citoxan és CisDDPt irant (++ aktivitas mérték() és kevéssé érzé-
keny 5-FU irant (+ aktivitas mertek). N&stény BDF1 egerekbe (szarmazasi helylk
NCI-Raleigh) [sziiletésiik datuma (a tovabbiakban Sz. D.) 2000. marcius 27.; érkeze-
siik datuma (a tovabbiakban E. D.) 2000. aprilis 9.] pankreaszvezeték adenokarciné-
ma 03 tumort Ultettiink be [a tumor-beultetés datuma (a tovabbiakban T. B. D.) 2000.
marcius 17.], és az allatokat kezelt és kontroll csoportokra osztottuk. A kezelt cso-
portoknak a 3 — 9. napok mindegyikén intravénasan 22b vegyuletet adtunk be. Az A

teszt eredményeit az 1. tablazatban mutatjuk be.

B TESzZT

Korai allapotii B16 melanéma elleni hatas értékelése

A B16 melandma szubkutan (SC) beiiltetve gyégyszerre igen kevéssé érzé-
keny tumor. VP-16-ra, vinblasztinre és Ara-C-re nem reagal [negativ (-) aktivitas
mértékii], marginalisan reagal taxolra, adriamicinre és kamptotecinre (+ vagy +/- akti-
vitas mertékii), mérsékelten reagal 5-FU-ra, citoxanra és CisDDPt-re (++ aktivitas
mértéki). Csak a BCNU és egyéb nitrozokarbamidok nagy hatastak (++++ aktivitas
mértékiek).

A vizsgalatba 21,6 g atlagos testtomegii BDF1 néstény egereket vontunk be
(szarmazasi helyuk NCI-CRL-Ral, Sz. D. 2000. januar 24., E. D. 2000. februar 29.).
Az egerekbe 138 passzalasi szamu B16 melandéma sejteket ultettink be (T. B. D.
2000. aprilis 17.) A Td érték (tumortérfogat kettozédési id6) 1 nap. Az egereket kont-
roll csoportra és 3 vizsgalati csoportra osztottuk. A kontroll csoport (#1. ketrec) nem
kapott kezelést.

Az #1. ketrecben lévé allatok tumora 7 nap alatt érte el az 1000 mg tomeget
(Td = 1,0 nap), és a tumornovekedés a vartnak megfelel6 volt.

A #2. ketrecben 1évo allatoknak a 22b vegyuletet (racém) adagoltuk intravéna-
san 40 mg/kg/injekcié mennyiségben naponta egyszer az 1 — 4. napokon. Osszesen
320 mg/kg mennyiséget adagolunk. Ez a dozis toxikus, 1/5 gyogyszer-pusztulast valt
ki (amely a 7. napon kovetkezik be). A pusztulds oka csontvel®d-toxicitas, ami a kis
lép-méretben nyilvanul meg. A gasztrointesztinalis traktus vizsgalata azt mutatta,
hogy az iires, ami azt jelzi, hogy az elpusztulast megel6zéen nem tortént taplalekfel-
vétel. Ez a dozis sulyos fogyast eredményezett (-20,8 %, a mélypont a 7. napon je-

lentkezik, a teljes helyredllas a 11. napon kévetkezik be). A -20 %-os tomegvesztést
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az N. C. |. standardok szerint talsagosan toxikusnak tekintjik. Itt a 22b vegyulet
(racém) adagolasa az egerekben az idegvezetés lassulasaval tarsult. Az 50 mg/kg-
-os dozisoknal a toxicitas enyhe, de az 1. napon 20 percig, a 4. napon 8 percig tart.
Magasabb dézisoknal, példaul 80 mg/kg-nal a szer jelentds injektalast kovetd neuro-
muszkularis toxicitast okoz, amely 20 percnél tovabb tart, de 2 6ra alatt kioldodik. Ez
magaban foglalja a hatso labak jellegzetes paralizisét, ami azt jelzi, hogy a toxicitas
a vezetési sebességgel kapcsolatos, mivel minél hosszabbak az idegek, annal tobb
funkciod érintett. Amint azt a késébbiekben targyalni fogjuk, az idegvezetésnek ez a
lassulasa a sorozat racém és S-enantiomer formainal jelentkezik. Az R-enantiomer
formaknal ez a hatas soha nem koévetkezik be.

A #3. ketrecben lévé allatoknak a 22b vegyuletet adagoljuk intravénasan
50 mg/kg/injekci6 mennyiségben az 1~ 5. napokon. Osszesen 250 mg/kg dozist
adunk be. Ennél a dozisnal a testtdmeg-vesztés -13 % (mélypontja a 7. napon je-
lentkezik, a teljes helyreéllas a 11. napra valésul meg, a gazdaszervezet helyrealla-
sanak ideje 4 nap). Ez a dozis hatasos (T/C = 0, log pusztulas = 2,6, +++ aktivitas
mérték).

A #4. ketrecben lévd allatoknak a 22b vegyliletet adagoljuk intravénasan
30 mg/kg/injekcid6 mennyiségben naponta az 1-6. napokon, az 0sszes adagolas
180 mg/kg. Ez a dozis -7,4 % tomegvesztést eredményez (a mélypont az 5. napon
jelentkezik, a telies helyrealldas a 9. napra kovetkezik be). Ez a dézis hatasos
(T/C = 15,6 %, log pusztulas = 1,8, ++ aktivitas meértek).

A B teszt eredményeit a 2. tablazatban sszegezziik.

C TESZT

Korai allapotii emlé adenokarcinéma 16/C/Adr elleni hatas értékelése

A korai allapoti emlé adenokarcindma 16/C/Adr egy p-glikoprotein negativ
multidrog rezisztens tumor. A vizsgalatba 26,3 g atlagos testtomegl C3H néstény
egereket vontunk be, amelyek szarmazasi helye az NCI-Kingston-CRL (Sz. D. 2000.
aprilis 3.; E. D. 2000. majus 16.). Az egerekbe 183 passzalason atment korai alla-
pott emlé adenokarcindma 16/C/Adr-t Ultettunk be, és az egereket kontroll csoportra
(#1. ketrec) és két kisérleti csoportra (#2. ketrec és #3. ketrec) osztottuk (T. B. D.
2000. julius 22.). A kontroll allatok (#1. ketrec) nem kaptak semmiféle kezelést. A ki-
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sérleti csoportoknak a 22b vegyilet racém formajat (klor analég) adagoltuk az alabbi

rend szerint:

Csoport Kezelési rend

#2 . ketrec|42 mg/kg 22b vegyilet, naponta kétszer az 1 — 3. napokon és a 11-13.

napokon 4 6ras megszakitassal

#3. ketrec|27 mg/kg 22b vegyiilet, naponta kétszer az 1 — 3. napokon és a 11 — 13.

napokon 4 6ras megszakitassal

Az #1. ketrecben lévé allatok tumora 16 nap alatt érte el az 1000 mg témeget
(Td = 1,2 nap), a tumorndvekedés a vartnak megfelel6 volt.

A #2. ketrecben lévé allatoknak adagolt 22b vegyiilet 6sszesen 504 mg/kg, az
adagolas intravénasan tortént. Ennél a kezelési rendnél mérsékelt neuromuszkularis
jarasmod zavar jelentkezik, amely az injekcio beadasa utan mintegy 10 percig tart. A
toxicitas az elsé két napon a legnyilvanvalobb, a kévetkezé injekciok beadasakor ke-
vésbé nyilvanvalé. Ez a dozis -15 % testtdmeg-vesztést eredmenyez (a mélypont a
7. napon jelentkezik, a teljes felépilés a 12. napra kovetkezik be). Erdekes modon
az egerek a kezelés masodik szakaszaban (11— 13. nap) sulygyarapodast mutat-
nak. A szer ebben a dozisban hatasos (T/C = 0 %, log pusztulas = 2,0, +++ aktivitas
mérték).

A #3. ketrecben lév6 allatok osszesen 324 mg/kg 22b vegyuletet kapnak. Ez a
dozis nem-szignifikans jaraszavart valt ki, a #3. ketrec allatainal a testtomeg csékke-
nés -1,1 % (mélypontja a 7. napon jelentkezik, a telies felépulés a 8. napra koévetke-
zik be). A szer ebben a dézis-rendben inaktiv (T/C = 53 %, log pusztulas = 0,6). A C

teszt eredményeit a 3. tablazatban ésszegezzik.
D TESzT

A racém 22c vegyiilet hatasanak értékelése korai allapotu emlo adenokarcino-
ma 17/Adr ellen

A 22c vegyillet (brom analog) racém elegyéet ertékeljik egy multidrog-rezisz-
tens emlétumor (Mam-17/Adr) ellen.

29,3 g Atlagos testtémegl néstény C3H/HeN (MTV-neg) egereket vontunk a
vizsgalatba, szarmazasi helyok: N. C. |. Frederick (Sz. D. 2000. oktéber 9.; E. D.
2000. november 14.). Az egerekbe 220-szor passzalt Mam-17/Adr-t Gltettink be (ez
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egy p-glikoprotein pozitiv multidrog-rezisztens tumor) (T. B. D. 2001. januar 2.,
Td = 1,0 nap). A 22c vegyiletet (racém) az adagolashoz 5 %-o0s etanolban szusz-
pendaljuk, 1 % POE-80-t és 1 % natrium-hidrogén-karbonatot adagolunk a szusz-
penzid oldasara. Ezutan foszfattal pufferolt séoldatot adunk az oldathoz, és pH-jat
HCI adagolasaval 7-re allitjuk be. Injekciéonként 0,2 mi mennyiséget adunk be intra-
vénasan.

Az #1. ketrecben lévé allatok semmiféle kezelést nem kaptak. A tumornove-
kedés a vartnak megfelels, az 1000 mg témeget a 7. napon éri el (a 7 — 9. nap tar-
tomanyaban (Td = 1,0 nap).

A #3. ketrecben lévé allatoknak a 22c racém vegylletet adtuk intravénasan
50 mg/kg/injekcid mennyiségben az 1. napon, 62,5 mg/kg mennyiségben a 2. napon
és 60 mg/kglinjekcid6 mennyiségben a 3., 6., 7. €s 8. napon, 6sszesen 352,5 mg/kg
mennyiséget adtunk be. Ez a dézis mérsékelt, -5,5 %-os testtomeg-vesztést ered-
ményezett. Ez a szer az idegvezetést mérsékelten lassitotta, a 60 — 62,5 mg/kg doé-
zisnal mintegy 10 percig tarté hatast valtott ki. A tinetek enyhe jaraszavarban jelent-
keztek. Ez a dozis hatasos tumorellenes aktivitasti (T/C = 0, log pusztulas = 4,2,
++++ aktivitas mérték). A tumorok az 1000 mg témeget a 21. napon értek el (a19-
- 42. nap tartomanyaban). Az ezen tumor elleni fenti aktivitast egyetlenegy tumorelle-
nes szer standard vagy kutatas sem haladta meg.

A #4. ketrecben lévé allatoknak a 22c racém vegylilet készitményt adtuk be
intravénasan 30 mg/kg mennyiségben az 1. napon, 37,5 mg/kg mennyiségben a 2.
napon és 36 mg/kg/injekcio mennyiségben a 3., 6., 7. és 8. napokon, 6sszesen
211,5 mg/kg mennyiségben. Ennél a dozisnal nem észleltink jaraszavart. Ez a dozis
ugyancsak erdsen hatasos (log pusztulas = 3,0). A tumorok az 1000 mg témeget a
17. napon (a 14 — 21. nap tartomanyaban) értek el.

A 22c racém vegyiilet készitményt a 22b racém vegydulet készitménynél ész-
lelthez hasonl6 tipusu neuromuszkularis toxicitast eredményezének talaltuk, de a
hatas kevésbé volt sulyos (lasd a B tesztet).

Eredményeinket a 4. tablazatban mutatjuk be.
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E TESZT

A 22a vegyiilet és a 22b vegyiilet R-enantiomerjének korai allapotu emlé adeno-
karcinoma 17/Adr elleni hatasanak értékelése

A 22a (fluor analég) és 22b vegyiilet R-enantiomerjének aktivitasat értékeltuk
Mam-17/Adr emlétumorral szemben, amely egy p-glikoprotein pozitiv multidrog-re-
zisztens tumor. A vizsgalatba 25,9 g atlagos testtémegil C3H/HeN (MTV-negativ)
néstény egereket vontunk be, amelyek szarmazasi helye: N. C. |.-Frederick (Sz. D.
2000. november 20., E. D. 2001. januar 2.). Az egerekbe 223-szor passzalt Mam-
-17/Adr-t Ultettiink be (T. B. D. 2001. februar 12., Td = 1,2 nap), és az allatokat kont-
roll és kezelt csoportokra osztottuk.

A 22a racém vegyiiletet 3 % etanolban szuszpendaltuk,és 1 % POE-80-t, és
0,25 % natrium-hidrogén-karbonétot adtunk a szuszpenzidhoz az oldbdas létrehoza-
sara. Ezutan az oldathoz foszfattal pufferolt séoldatot adtunk, és pH-jat HCI adagola-
saval 7-re allitottuk be. Az allatoknak intravénasan 0,2 ml térfogatu injekciot adtunk
be. A 22b R-enantiomer vegyiiletet 3 % etanolban szuszpendaltuk,és 1 % POE-80-t,
és 0,5 % natrium-hidrogén-karbonatot adtunk a szuszpenzi6 oldasara. Ezutan az ol-
dathoz foszfattal pufferolt sboldatot adtunk, és pH-jat HCI adagolasaval 7-re allitottuk
be, 0,2 ml térfogatt injekciokat adtunk be az allatoknak intravénasan.

Az #1. ketrecben lévd kontroll csoport semmiféle kezelést nem kapott, a tu-
mor az 1000 mg-os témeget a 9,0 nap (8,5 - 10 nap, Td = 1,2 nap) alatt érte el. A
tumorndvekedés a vartnak megfelel6 volt.

A #3. ketrecben lévé allatok 36 mg/kg racém 22a vegyuletet kaptak intravéna-
san az 1. napon és 48 mg/kg/injekci6 mennyiséget a 2 -7. napokon, ¢sszesen
324 mg/kg-ot. Nagyobb egyedi dézisokat nem adhattunk a sulyos neuromuszkularis
toxicitas miatt (az idegvezetés lelassulasa eredményeként mind a mellsé, mind a
hatso labak diszfunkcionalis mozgasa kovetkezett be). A diszfunkci6 15 percig tartott
a mellsé labaknal, ennél hosszabb ideig a hatsé labaknal. Ez a dézis aktivnak bizo-
nyult (T/C = 14 %, log pusztulas = 1,5, ++ aktivitas mérték). Bar a fenti vegytlet a
fenti adagolasmod mellett aktiv, ez egyaltalan nem bizonyul javulasnak a 22b vagy

22c vegylletekhez képest.
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A #4. és #5. ketrecben Iévé allatoknak a 22a racém vegyiilet alacsonyabb d6-
zisait adtuk be, mint a #3. ketrecben lévé allatoknak, a vegyulet ilyen adagolas mel-
lett inaktivnak bizonyult.

A #6. ketrecben lévé allatoknak a 22b vegyillet R-enantiomerjét adagoltuk,
nem jelentkezett neuromuszkularis toxicitas. A B tesztben a 22b vegyulet racém for-
maja az idegvezetés lelassulasat valtotta ki. Ez az eredmény azt foglalja magéaban,
hogy a 22b vegyiilet neuromuszkularis toxicitasaért az S-enantiomer felelés. Az S-
_enantiomer format késébb szintetizaltuk és 80 mg/kg/injekcio, valamint 50 mg/kg/in-
jekcié dézisban is intravénasan beadtuk, mindkét dézis jelentés neuromuszkularis
toxicitast eredmeényezett. A #6. ketrecben Iévé allatoknak a 22b vegyllet R-enantio-
mer formajat adtuk be intravénasan 83 mg/kg/injekci6 mennyiségben az 1 — 4. napo-
kon, dsszesen 332 mg/kg dozisban. Ez a dozis toxikusnak bizonyult, mind az 5 eger
elpusztult @ 7., 7., 8., 9. és 10. napokon). A pusztulas oka Gl-(gasztrointesztinalis)
epitelialis karosodas, ami hasmenést eredményezé Gl-epitelidlis pusztulast valt ki.
Az egerek kozul 3-nak enyhén megnagyobbodott, taplalékkal toltétt volt a gyomra,
ami gyomorparézisre (gyomor petyhtdtség) vagy paralitikus ileuszra utal. A |ép me-
rete mindegyik egérnél kozel normalis, ami azt jelzi, hogy a szer nem valtott ki az
egerekben nagy csontvelé-toxicitast.

A #7. ketrecben lévé allatoknak a 22b vegyiilet R-enantiomerjét adagoltuk int-
ravénasan 55 mg/kg/injekcié mennyiségben az 1 — 4. napokon, 6sszesen 220 mg/kg
mennyiségben. Ez a doézis némileg toxikusnak bizonyult, 1/5 allat-pusztulast ered-
ményezett, és nagy testtomeg-vesztéssel jart (-23,4 %, a mélypont a 9. napon jelent-
kezett, a teljes felépiilés a 14. napra kévetkezett be). Az egy allat pusztulasanak oka
Gl-epitelialis karosodas (hasmeneés) csontvelé-toxicitassal komplikaltan (kis lép). Ez
a dozis azonban igen aktivnak bizonyult (T/C = 0, log pusztulas = 3,3, ++++ aktivitas
mérték). A tumorok az 1000 mg témeget a 22. napon (18 — 23. nap) értek el.

A #8. ketrecben csak egy egér volt, amelyet a neuromuszkularis toxicitas ér-
tékelésének kezdeti toxicitasi kontrolljaként hasznaltunk. Ebbe az allatba a 22b ve-
gyulet R-enantiomerjének egyetlen bdlusz készitményét injektaltuk 124,65 mg/kg
mennyiségben csak az 1. napon. Nem észleltiunk neuromuszkularis toxicitast. A do-

zis mérsékelten aktiv és nem toxikus (T/C = 35 %, log pusztulas = 0,8, + aktivitas

mérték).
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igy az adatok azt mutatjak, hogy a 22a vegyillet hatasos (#2. ketrec). A 22b
vegyilet R-enantiomerje a szer racém formajanal elé6forduld neuromuszkularis toxi-
citastol mentes. Az S-enantiomert eldallitottuk és vizsgaltuk, ezt talaltuk felelésnek a
neuromuszkularis toxicitaseért.

Eredményeinket az 5. tablazatban mutatjuk be.

F TESZT

A 22b vegyiilet R-enantiomerjének és a 22c vegyiilet R-enantiomerjének korai
allapoti emlé adenokarcinéma 16/C elleni hatasanak értékelése

Ebben a vizsgalatban a 22c vegyiilet R-enantiomerjét és a 22b vegyllet R-
-enantiomerjét hasonlitottuk 6ssze. Mindkeét vegyulet teliesen mentes a neuromusz-
kulris toxicitastol. A letalis dozis/korlatozo toxicitas értékek hasonlok (Gl-epitelialis
karosodas).

A vizsgalatba 19,2 atlagos testtémegi C3H néstény egereket vontunk be, az
egerek szarmazasi helye: N. C. I. (Sz. D. 2001. januar 22., E. D. 2001. januar 27.).
Az egerekbe szubkutan 170-szer passzalt eml adenokarcindma 16/C-t ultettlink, ez
egy gyorsan ndvekedd, igen invaziv, attétre erésen hajlamos tumor (T. B. D. 2001.
marcius 8., Td = 1,2 nap).

Mind a 22c vegyiilet, mind a 22b vegyiilet R-enantiomerjét 3 % etanolban
szuszpendaljuk, és 1 % POE-80-nal és 0,5 % natrium-hidrogén-karbonattal segitjuk
eld az oldodast (térfogatszazalékok), majd az oldathoz foszfattal pufferolt sdéoldatot
adunk, és pH-jat HCI hozzaadasaval 7-re allitiuk be. Adriamicint (ADRIA; tételszam:
20338¢) szuszpendalunk dH,O-ban és az oldoédas elésegitésére a pH-t 6,0-ra allit-
juk. Az egereknek 0,2 ml oldatot adunk be 1V injekcié formajaban.

Az #1. ketrecben lévé allatok nem kaptak kezelést, a tumornévekedés a vart-
nak megfeleld. A tumorok az 1000 mg tdmeget a 9,5. napon érték el (7 —12. nap
tartomany, Td = 1,0 nap).

A #2. ketrecben 1évé allatoknak a 22c¢ vegyiillet R-enantiomerjét adagoltuk int-
ravénasan 65 mg/kg/injekci6 mennyiségben az 1 — 4. napokon, 6sszesen 260 mg/kg
mennyiségben. Az injektalasokat kévetden nem észleltiink neuromuszkularis toxici-

tast Az utolsé kezelést kdvetd 2 — 3 nap mulva minden egér elpusztult Gl-epitelialis

karosodas folytan.
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A #3. ketrecben lévé egereknek a 22c¢ vegytlet R-enantiomerjét adagoltuk int-
ravénasan 65 mg/kg/injekcié dozisban minden 2. napon (az 1., 3., 5. és 7. napok
mindegyikén egyszer), ésszesen 260 mg/kg mennyiségben. Ennél az analég soro-
zatnal a gazdaszervezet felépilése igen gyors, pusztulas nem koévetkezik be. Az
egerek -8,3 %-os testtomeg-vesztést mutattak (a mélypont a 9. napon jelentkezett, a
telies felépilés a 12. napon kovetkezett be), ami azt jelzi, hogy az O0ssz-dobzis ilyen
valtakozo6 adagolasi rend mellett megfelel6, nem talzott. Ennél az adagolasi rendnél
neuromuszkularis toxicitas sem jelentkezett. A dozis aktivnak bizonyult (T/C = 4 %,
log pusztulas = 1,7, ++ aktivitas mertek).

A #4. ketrecben 1évd egereknek a 22c¢ vegytilet R-enantiomerjét adagoltuk int-
ravénasan 40 mg/kg/injekci6 mennyiségben a #3. ketrecben tartott allatokénal al-
kalmazottal azonos adagolasi rend szerint (azaz az 1., 3., 5. és 7. napon), az 6ssz-
-dozis 160 mg/kg. Nem észleltiink toxicitast, és az egerek tomeggyarapodast mutat-
tak a kezelés soran (+6,4 % témeggyarapodas). Ez a dézis is aktivnak bizonyult
(T/C = 9 %, log pusztulas = 1,4 és 1/5 gyogyult, ++ aktivitas mérték, ha a gyogyulast
nem vesszilk figyelembe). A tumormentes egérbe a 155. napon ismét Mam 16/C tu-
mort illtettiink be. Az implantatum sikeresen névekedett, ami azt jelzi, hogy az ere-

deti gyogyulasban nem volt részik immunogén faktoroknak.

Az #5. ketrecben lévé egereknek a 22b vegyilet R-enantiomerjét adagoltuk
intravénasan 50 mg/kg/injekcid® mennyiségben az 1-5. napokon, Osszesen
250 mg/kg mennyiségben. Az injekcidkat kévetéen nem jelentkezett neuromuszkula-
ris toxicitas. Ez a dézis tulzott sulyvesztést eredményezett, de pusztulast nem oko-
zott. Az egerek mindegyike 5 napon belll visszanyerte testtémegeét (-22,9 % testto-
meg-vesztés a 8. napon, telies felépllés a 13. napon, ami azt jelzi, hogy a tbmeg-
vesztés egy része dehidrataciobol szarmazott). Ez a dozis igen aktivnak bizonyult
(T/C = 0 %, log pusztulds = 2,1, +++ aktivitas merték).

A #6. ketrecben lévd egereknek a 22b vegyiulet R-enantiomerjét adagoltuk int-
ravénasan 50 mg/kg/injekcié mennyiségben az 1., 3., 5. €s 7. napon, 0sszesen 200
mg/kg mennyiségben. Ez a dézis jol toleralhaté volt, nem okozott tomegvesztést.
Aktivnak bizonyult (T/C = 5 %, log pusztulas = 1,7, ++ aktivitas mérték). Valdszind,
hogy ezzel az adagolasi renddel nagyobb dozist is beadhattunk volna, erre a tdtmeg-

vesztés hianyabol kovetkeztetink.
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A #7. ketrecben lévé egereknek a 22b vegyulet R-enantiomerjét adagoltuk int-
ravénasan 30 mg/kg/injekcio dozisban a #6. ketrecben lévo allatokéhoz hasonl6 ada-
golasi rend szerint 6sszesen 120 mg/kg mennyiségben. Az egerek testtbmege gya-
rapodott. Ez a dozis mérsékelten aktivnak bizonyult (T/C = 32 %, log pusztulas = 0,8,
+ aktivitas mértek).

A #11. ketrecben lévd egereknek pozitiv kontrollként adriamicint adagoltunk.
Térténetileg az adriamicin az ezen tumor elleni legaktivabb szerek egyike.
7,5 mg/kg/injekcid Dozist adtunk be intravénasan az 1. és 5. napon, azaz Osszesen
15 mg/kg mennyiséget. Mikozben testtémeg-vesztést nem észleltiink, az egerek a
11. napig nem is gyarapodtak, azt kévetéen csak szerényen. Egy késleltetett gyogy-
szerhatasnak tulajdonitott pusztulas kévetkezett be ebben a csoportban. Amint var-
haté volt, ez a szer igen aktiv (T/C = 0 %, log pusztulas = 3,6, ++++ aktivitas meérték,
bar toxikus doézisban).

Azokban a dézisokban, amelyek 10 %-nal kisebb tomegvesztést eredme-
nyeztek, a 22b vegyilet R-enantiomerje és a 22c vegyiilet R-enantiomerje egyfor-
man aktiv, mindketténél log pusztulas = 1,7 (lasd a #3. és #6. ketrecek allatainal). Az
azonos hatast dozisoknal a 22b vegylilet R-enantiomerjébél némileg kisebb dozis
szikséges (200 mg/kg, lasd a #6. ketrec allatainal), mint a 22c vegyiilet R-enantio-
merjébdl (260 mg/kg, lasd a #4. ketrec allatainal).

Eredményeinket a 6. tablazatban mutatjuk be.

G TESZT

A 22c vegyiilet és a 22b vegyiilet R-enantiomerjei hatasanak értékelése kifejlett
pankreaszvezeték adenokarcinéma-03-mal szemben

Ebben a vizsgalatban a 22c és 22b vegylletek R-enantiomerjeit hasonlitjuk
Ossze.

A vizsgalatba 22,5 g atlagos testtémegli BDF1 nostény egereket vonunk be,
szarmazasi helyok: N. C. I., CRL-Ral (Sz. D. 2001. februar 26., E. D. 2001. marcius
10.). Az egerekbe szubkutan 143-szor passzalt pankreaszvezeték adenokarcindbma-
-03-t tlltettiink be (T. B. D. 2001. majus 29., Td = 2,3 nap).

A 22c¢ vegyillet R-enantiomerjét 3 % etanolban szuszpendaljuk 1 % POE-80-
-nal, és 0,25 % natrium-hidrogén-karbonéattal segitjuk az oldodast (térfogatszazalé-

kok értendék). Ezutan dH,O-t adunk az oldathoz, és pH-jat HC! adagolasaval 7-re ai-
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litjuk. Az egereknek 0,2 ml térfogatu intravénas injekciét adunk. A 22b vegyulet R-
-enantiomerjét 3 % etanolban szuszpendaljuk 1 % POE-80-nal, és 0,5 % natrium-
-hidrogén-karbonattal segitjltk az oldédast (térfogatszazalékok értenddk). Ezutan
dH,O-t adunk az oldathoz, és pH-jat HCI adagolasaval 7,5-re allitjuk. Az egereknek
0,2 ml térfogatu intravénas injekciét adunk vagy ordlisan adagoljuk a fenti mennyisé-
get. Adriamicint (forrasa ADRIA, tételszam 2033BC) dH.O-ban szuszpendalunk és
oldunk, pH-jat 6,0-ra allitjuk be. Az egereknek az oldatbdl 0,2 ml-t adunk be intrave-
nas injekcidként.

A kezelést a tumor belltetését kdvetéen 6 nap mulva kezdjuk meg, erre az
idére a tumorok tapinthatdo méretiiek (atlagosan 126 mg tdémegtiek). A kezelés id6-
tartamat megnyujtjuk (18 nap), hogy a vegyilletek hatékonysaganak egyértelmii el-
valasztasat nyerjik.

Az #1. ketrecben lév6 allatok nem kaptak kezelést, a tumornévekedés a vart-
nak megfelelé. A tumor az 1000 mg témeget a 16,5. napon éri el (15 — 21 nap tarto-
many, Td = 2,3 nap),.

A #2. ketrecben lévé egereknek a 22b vegyilet R-enantiomerjét adtuk be int-
ravénasan 80 mg/kg/injekci6 mennyiségben valtakozb adagolasi rend szerint (egy-
szer naponta a 6., 9., 12, 15, 18., 21. és 24. napokon), &sszesen 560 mg/kg
mennyiségben. Ezt az adagolasi rendet az allatok jol tirték, sem témegvesztés, sem
pusztulas nem kovetkezett be. Az allatok az intravénas injekciot kbvetben izgatottak
voltak, de ez a viselkedés csak néhany percig tartott. Az R-enantiomernél nem ész-
leltiink neuromuszkularis toxicitast. A dézis aktivnak bizonyult [log pusztulas = 2,3,
2/7 PR (részleges regresszid), +++ aktivitdas mérték]. Ez az adagolasi rend egyértel-
miien rosszabb, mint a 22c vegyiilet R-enantiomerjénél.

A #3. ketrec egereinek a 22b vegytlet R-enantiomerjét adagoltuk intravéna-
san 50 mg/kg/injekci6 mennyiségben valtakoz6 adagolasi rend szerint (naponta egy-
szera 6., 9., 12, 15, 18., 21. és 24. napokon), 6sszesen 350 mg/kg mennyiségben.
Ezt az adagolasi rendet az allatok jol tlirték, sem tdmegvesztés, sem pusztulas nem
kovetkezett be. Ez a dozis aktiv [log pusztulas = 1,5, 1/6 CR (teljes regresszid), ++
aktivitas meérték].

A #4. ketrec egereinek a 22b vegyilet R-enantiomerjét adagoltuk intravéna-

san 31 mg/kg/injekcié mennyiségben valtakozé adagolasi rend szerint (naponta egy-
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szera 6., 9., 12., 15, 18., 21. és 24. napon), 6sszesen 217 mg/kg mennyiségben.
Ezt az adagolasi rendet az allatok jol tirték, jelentés tomeggyarapodas kovetkezett
be. Ez a dozis nem aktiv (log pusztulas = 0,5, - aktivitas mérték).

Az #5. ketrecben lévé egereknek a 22b vegyuletet (R-enantiomer) adagoljuk
szubkutan, 31,2 mg/kg/injekcié mennyiségben napi adagolasi renddel (a 6 —24. na-
pig), 6sszesen 592,8 mg/kg mennyiségben. Az adagolasi rendet az allatok jol tole-
raljak, csak kis tomegvesztés jelentkezik és pusztulas nem kovetkezik be. Az egerek
nem zaklatottak a szubkutan injekci6 beadasat kévetéen. Ez a dézis csak mérse-
kelten aktiv (log pusztulas = 0,9, 1/5 CR, + aktivitas mérték). Az egyetlen tumormen-
tes egérbe ismételten beultetiink P03 30 mg-os tumor fragmentumokat a 157. na-
pon. Az implantatum névekszik, jelezve, hogy az eredeti gyogyulasban nem volt sze-
repiik immun-tényezéknek. A fenti szubkutan napi adagolasi rend egyértelmien
jobb, mint az intravénas valtakoz6 adagolas (lasd a #2. ketrec allatainal).

A #6. ketrec allatainak a 22b vegyiiletet (R-enantiomer) adagoljuk szubkutan
19,5 mg/kg/injekcid6 mennyiségben napi adagolasi rend szerint (a 6 — 24. napokon),
osszesen 370,5 mg/kg mennyiséget adunk be. Ezt az adagolasi rendet az allatok jol
toleraljak, sem tomegvesztés, sem pusztulas nem mutatkozik. Az egerek a szubku-
tan injekcié beadasat kévetéen nem zaklatottak. Ez a dbzis nem aktiv (log pusztu-
las = 0,4, - aktivitas mérték). Ez a szubkutan adagolasi rend egyértelmiien rosszabb,
mint az intravénas szakaszos adagolasi rend (lasd a #3. ketrec allatainal).

A #12. ketrec egereinek a 22c vegylletet (R-enantiomer) adagoljuk. Csak
korlatozott mennyiségben volt hozzaférhet6 a hatéanyag, igy csak az intravénas do-
zisszintet vizsgaltuk, és csoportonként csak 4 egeret alkalmaztunk. A 22c vegyluletet
intravénasan adagoltuk 80 mg/kg/injekcié mennyiségben valtakoz6 adagolasi rend
szerint (haponta egyszer a 6., 9., 12., 15,, 18. és 21. napokon), 6sszesen 480 mg/kg
mennyiségben. A 24. napon elhagytuk az injekcié beadasat, mivel mar kimertlt a
gyogyszerutanpétlas. Az adagolasi rendet az allatok jol toleraltak, sem tomegvesz-
tés, sem pusztulas nem jelentkezett. Az egerek az intravénas injekcio utan zaklatot-
tak voltak, de ez a viselkedésiik csak néhany percig tartott. Ennél a vegyUletnél né-
mileg nagyobb zaklatottsagot észleltiink, mint a 22b vegyillet esetén. Az R-enantio-
mernél nem jelentkezik neuromuszkularis toxicitas. Ez a dozis igen hatékonynak bi-

zonyult (log pusztulas = 3,1, 3/4 telies regresszio, ++++ aktivitas mérték). A 22c ve-
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gyilletnek ez a doézis-rendje jelentdsen jobb, mint a 22b vegyiileté a pankreaszveze-
ték adenokarcinéma ellen.

A #13. ketrec allatainak adriamicint adagoltunk pozitiv kontrollként. Torténeti-
leg az adriamicin igen aktiv e tumor ellen. 7,5 mg/kg/injekcio Dozist adtunk be intra-
vénasan a 6. és a 14. napon, 6sszesen 15 mg/kg mennyiséget (ez kozelitdleg a ma-
ximalis toleralt dozis). Ezt a dozist a vizsgalatban az allatok jol toleraltak, sem to-
megvesztés, sem pusztulas nem kdvetkezett be. A szer a varakozasnak megfeleléen
aktivnak bizonyult (log pusztulds = 2,3, 1/5 CR, +++ aktivitas merték).

Az R-enantiomer 22c vegyiilet jelentésen jobbnak bizonyult, mint a valtakozo
adagolasi rend szerint intravénasan adagolt 22b vegyulet. A valtakozé intravénas
adagolasi rend egyérteimien jobb, mint a napi oralis adagolas.

Eredményeinket a 7. tablazatban mutatjuk be.
H TESZT

XK-469, 22b vegyiilet és 22c vegyiilet R-enantiomerjei hatasanak értékelése
néstény Balb/c egereken elérehaladott stadiumu bél-karcinéma 26 ellen

Ebben a vizsgalatban az XK-469, a 22c vegyillet és a 22b vegyilet R-enantio-
merjeit hasonlitiuk ossze elérehaladott stadiumu bél-karcinoma 26 ellen ndsteny
Balb/c egereken. A 22c vegyllet jelentsen hatasosabb, mint a 22b vegyulet vagy az
XK-469 vegyilet ezen bél-karcinoma ellen. A #2. ketrec allatainak 22b vegyuletet
adagoltunk 400 mg/kg mennyiségben, a #4. ketrec allatainak 22c vegylletet ada-
goltunk ugyancsak 400 mg/kg mennyiségben. Mindkettd toxikusnak bizonyult, igy a
tablazatba nem kertltek be.

A *" csillag jeldlés azt jelzi, hogy a tumor erésen attétre képes és toxikus, je-
lentés tomegvesztést okoz. A kezelt csoportokban a tomegvesztést azt megel6zéen
hataroztuk meg, mielétt a tumor jelentds hatast fejtett volna ki.

Az XK-469-R, 22b és 22c vegyuletek dézisait azonos modon készitettik 3 %
etanol, 1 % POE-80 és 0,5 % natrium-hidrogén-karbonat alkalmazasaval. Az intravé-
nasan beinjektalt térfogat 0,2 ml. A citoxant dH,O-ban formaltuk, és intravénasan
injektaltuk 0,2 ml térfogatban egerenként. A vizsgalatba bevont egerek az Rx ada-
golas kezdetén atlagosan 24,7 g testtomegli néstény Balb/c egerek voltak (Sz. D.
2001. februar 12.; E. D. 2001. marcius 27.; T. B. D. 2001. augusztus 8.). A tumor

141 passzalason atment bél-karcinbma 26, a beiiltetés ideje 2001. augusztus 8., és
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30 — 60 mg-os fragmentumok kétoldali szubkutan betltetése tortént. Minden tumor
63 — 171 mg témegl volt a 6. napon, az elsé Rx napjan.

Az #1. ketrec a kontroll, a névekedés a varakozasnak megfeleld, Td = 1,7
nap.

A #3. ketrec allatainak a 22b vegytiletet adagoltuk 50 mg/kg/injekcié6 mennyi-
ségben intravénasan a 6., 8., 10., 13. és 15. napon, ésszesen 250 mg/kg mennyi-
ségben. Ennek hatasara 1/6 telies regressziét észleltink, és a log pusztulas erték
1,4 (++ aktivitas mérték).

Az #5. ketrecben Iévd allatoknak a 22c vegyiiletet adagoltuk 50 mg/kg/injekcio
mennyiségben intravénasan a 6., 8., 10., 13. és 15. napon, 6sszesen 250 mg/kg
mennyiségben. Ennek hatasara 3/6 teljes regresszié kovetkezett be és 3/6 tumor-
mentes tulélé volt az 55. napon. Ezek az egerek kivalé allapotban maradtak, tome-
gk gyarapodott és csontvazuk mérete novekedett. Ezekbe az egerekbe a 156. na-
pon 30 mg-os Colon-26 fragmentumokat ultettiink be, ezek az implantatumok sikere-
sen novekedtek jelezve, hogy az eredeti gyogyulasban nem volt szerepe immun-té-
nyezének (++++ aktivitas mértek).

A #6. ketrec allatainak XK-469-R vegyiletet adagoltunk 80 mg/kg/injekcid
mennyiségben intravénasan a 6., 8., 10., 14. és 16. napon, &sszesen 400 mg/kg
mennyiségben. (Térténetileg az MTD érték a 400 — 450 mg/kg tartomanyba esd.)
Regressziét nem észleltink. Ennél a dézisnal log pusztulas = 0,9 (+ aktivitas mér-
tek).

A #7. ketrec allatainak XK-469-R-t adtunk 50 mg/kg/injekcié mennyiségben
intravénasan a 6., 8., 10., 13. és 15. napon, dsszesen 250 mg/kg mennyiségben. Ez
a dézis inaktivnak bizonyult.

A #8. ketrec allatainak citoxant injektaltunk be intravénasan 110 mg/kg/injek-
ci6 mennyiségben a 6. és 10. napon, ésszesen 220 mg/kg mennyiségben. Nem ész-
leltiink értékelhetd aktivitast. Torténetileg a citoxan ezen tumor ellen aktiv, ha a ke-
zelés az 1. napon kezdédik (a bedultetést kévetd napon).

Eredményeinket a 8. tablazatban mutatjuk be.

A kévetkezdkben a talalmanyt példakban mutatjuk be a korlatozas szandéka

nélkal.
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1. PELDA

{4-[(7-He|yettesitett-2-kinoliniI)oxi]fenoxi}propionsavak szintézise (1-—3. reak-
ciovazlat)

Az 1. reakciovaziatban a (4) képletli transz-3-etoxiakriloil-klorid egyedényes
elballitasat mutatjuk be (2) képletd etil-vinil-éter és (3) képletl oxalil-klorid reagalta-
tasaval, majd ezt kovetd dekarboxilezéssel, amely reakciét Tietze és munkatarsai
irtak le [Synthesis, 1079 — 1080 (1993)]. Az (5a-e) képletl meta-helyettesitett anili-
nek (4) képlet(i vegyulettel valo amidalasa, azaz a (6a-e) képletli vegyiletekké vald
konverzidja Campbell és Roberts eljarasa szerint tortént (lasd az US 4 710 507 széa-
mi szabadalmi leirasban), a termék transz-N-(4-brom-3-metilfenil)-3-etoxipropen-
amid. Ez utébbit tomény kénsav vagy hidrogén-klorid (Campbell és Roberts) alkal-
mazasaval ciklizaljuk az 5-helyettesitett (8a-e) és a 7-helyettesitett (7a-e) képleti ki-
nolin-2-ol-szarmazékok elegyévé. Az elegyet ezutan a megfeleld 2-klérkinolin-szar-
mazékka [(9a-e) és (10a-e)] transzformaljuk foszfor-oxikloriddal visszafolyatd hiité
alatt torténd forralas révén (Campbell és Roberts). A 7-helyettesitett szarmazekok
(9a-e) tobbségét frakcionalt kristalyositassal valasztjuk el a regioizomer (10a-e) ve-
gylletektdl. A visszamarado anyagbol szilikagélen végzett oszlopkromatografias elja-
rassal tovabbi (9a-c) vegyuletet nyertunk.

Amint a 2. reakciovazlatbol lathato, a (9a-e) képleti 2-klérkinolinokat (20)
képletd 2-(4-hidroxifenoxi)propionsavval kapcsoljuk NaH vagy K>COs alkalmazasaval
DMF-ben visszafolyaté hiité alatt forralva, majd az elegyet megsavanyitva, igy a
(21a-e) képletli savakat nyerjik. Ezeket a savakat fém-hidroxiddal reagéltatva a
megfeleld (22a-e) képletli fémsokka is alakithatjuk. Az XK-469-t, amely egyetlen
sztereogén centrummal bir a propionsav-egység 2-helyzeti szénatomjan, altalaban
racém elegy formajaban készitjiik el. A (21b) és (21c) képletl vegyiletek R-(+) for-
mait kereskedelmi forgalomban beszerezheto R-(+)-2-(4-hidroxifenoxi)propionsav
(9b) és (9c) vegyuletekkel valo éterezésével allitjuk elé. A (21b) és (21c) vegyuletek
R-formainak kiralis HPLC oszlopon valo vizsgalata azt jelezte, hogy mindkét vegyi-
letet >99 % enantiomeres tisztasaggal nyertilk (lasd a 2. abran).

A racém és R (21b) képleti vegylletek HPLC elvalasztasat ASTEC
Chirobiotic T250 x 4,6 mm-es oszlopon végeztik, 65 % H20, 35 % CH30H,
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20 mmollliter NHs;NO3 alkalmazasaval 1 ml/perc aramlasi sebességgel, 250 nm-nél
torténd detektalassal.

Altalanos vizsgalati eljarasok

A 7-helyettesitett-2-klorkinolin és 2-(4-hidroxifenoxi)propionsav (1 ekvivalens)

DMF-ben (5 ml/mmol) készlt oldatahoz részletekben hozzaadunk 3 ekvivalens
60 %-os NaH-t, és az elegyet visszafolyatd hiité alatt enyhe forrasban tartjuk 2 6ran
at. Ezutan az elegyet lehitjik, és besdritjuk, a kapott szilard anyaghoz vizet adunk,
az oldatot celiten szUrjilk, majd vizzel mossuk. A szirletet éterrel extrahaljuk, a vizes
fazist 1 mol/literes HCI oldattal pH = 3 — 4-re savanyitjuk. Leh(tés utan a kapott szi-
lard anyagot ésszegydijtjuk, szaritjuk, etil-acetatban oldjuk, és szilikagélen szlrjuk. A
sziirletet kis térfogatra sritjuk be, a szilard anyagot osszegylijtjiik, és etil-acetat és
heptan elegyébdl atkristalyositjuk.

A reagaltatast végezhetjikk 2,5 ekvivalens K,CO; alkalmazasaval is NaH he-
lyett, de ebben az esetben a reakcio idétartamat mintegy 12 o6rara kell névelni.

2-{4-[(7-FIuor—2-kino|inil)oxi]fenoxi}propionsav [(21a), 0,14 g, 43 % NaH alkalma-

zasaval) halvanysarga kristalyok, olvadaspont 135 - 137 °C;

"H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 13,08 (széles s, 1H), 8,38 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,99
(dd, J=8,8, 6,4 Hz, 1H), 7,40 — 7,32 (m, 2H), 7,18 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,17 - 7,12
(m, 2H), 6,94 — 6,89 (m, 2H), 4,82 (q, J=6,8 Hz, 1H), 1,51 (d, J=6,4 Hz, 3H);

13C NMR (75 MHz, DMSO-d): 5 173,9, 163,6 (d, J=245,5 Hz), 163,2, 155,2, 147,6
(d, J=12,7 Hz), 147,3, 1410, 130,8 (d, J=10,4 Hz), 123,4, 123,2, 116,1, 115,1
(d, J=24,5 Hz), 112,71, 111,7 (d, J=20,8 Hz), 72,5, 19,0,

19 NMR (376 MHz, DMSO-de): 5 76,33 (m);

MS (El) m/z (%) 327 (M*, 59), 282 (15), 268 (15), 254 (67), 238 (8), 226 (4), 209
(4), 198 (3), 151 (5), 146 (100), 126 (12), 119 (7), 91 (7);

HRMS (El) m/z: 327,0910 (M*, a C1gH14NF O, képletre szamitva 327,0907).

2—{4-[(7—Klér—2-kino|ini|)oxi]fenoxi}propionsav [(21b), 84 % K,COs alkalmazasaval)
fehér kristalyok, olvadaspont 149 — 150 °C;

H NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 13,05 (széles s, 1H), 8,40 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,96
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,24 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7,18 = 7,13 (m, 2H), 6,94 —6,89 (m, 2H), 482 (q, J=6,4 Hz,
1H), 1,51 (d, J=7,2 Hz, 3H);
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3C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5 173,6, 162,8, 155,0, 1471, 146,6, 140,6, 135,0,
1299, 126,1, 125,6, 124,3, 123,0, 116,0, 113,5, 72,4, 18,7,

MS (El) m/z (%) 343 (M*, 46), 298 (15), 284 (16), 270 (71), 254 (8), 236 (6), 167
(19), 162 (100), 155 (8), 127 (22), 114 (10), 97 (11), 91 (24), 83 (16), 81 (12),
73 (19), 71 (14), 69 (23), 67 (12), 63 (12), 60 (17), 57 (27), 55 (35), 45 (18);

HRMS (El) m/z: 343,0609 (M*, a C4gH14NCIO, képletre szamitva 343,0611);

Elemzési eredmények a C1sH14NCIO4 képletre

szamitott: C=62,89 H=4,10 N = 4,08,

talalt: C=6300 H=4,18 N =412

Az R-(+)-2-{4-[(7-kl()r-2-kinoliniI)oxi]fenoxi}propionsavat kereskedelmi forga-
lomban beszerezheté R-(+)-2-(4-hidroxifenoxi)propionsavbol allitjuk elé. A termek
minden tekintetben azonos a racém termékkel, optikai forgatasa [o]*° + 19°, C = 0,5,
0,1 n NaOH.

2-{4-[(7-Brém-2—kinoliniI)oxi]fenoxi}propionsav [(21c), 0,69 g, 70 % NaH alkalma-
zasaval) fehér kristalyok, olvadaspont 160 — 161 °C;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 13,09 (szé€les s, 1H), 8,39 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,88
(d, J=9,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=9,2, 1,6 Hz, 1H), 7,25 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 7,18 - 7,13 (m, 2H), 6,94 —6,89 (m, 2H), 4,82 (q, J=6,8 Hz,
1H), 1,51 (d, J=7,2 Hz, 3H);

3G NMR (75 MHz, DMSO-de): 5 173,9, 163,0, 155,3, 147,2, 147,1, 141,0, 1303,
129 6, 128,5, 124,9, 124,0, 123,3, 116,1, 114,0, 72,5, 19,1,

MS (El) m/z (%) 387 (M*, 42), 342 (10), 328 (10), 314 (31), 300 (6), 285 (7), 256
(22), 236 (13), 206 (53), 199 (18), 185 (10), 171 (8), 157 (8), 127 (44), 115
(15), 111 (13), 97 (27), 91 (28), 83 (33), 73 (57), 69 (45), 60 (58), 57 (56), 55
(69), 43 (100), 41 (66);

HRMS (El) m/z: 387,0107 (M", a C13H14NBrO4 képletre szamitva 387,0106);

Elemzési eredmények a C1gH14NBrO4 képletre

szamitott: C=5569 H=3,63 N = 3,61,

talalt: C=5552 H=3.89 N = 3,56.

Az R—(+)—2-{4-[(7-br6m—2-kinolinil)oxi]fenoxi}propionsavat kereskedelmi forga-

lomban beszerezheté R-(+)-2-(4-hidroxifenoxi)propionsavbol allitiuk el6. A termeék
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minden tekintetben azonos a racém termékkel, optikai forgatasa [ + 22,0°

C =0,5,0,1n NaOH.

2—{4-[(7-MetiI—2-kino|iniI)oxi]fenoxi}propionsav [(21d), 32 % hozam NaH alkalmaza-
saval) halvanysarga kristalyok, olvadaspont 183 — 185 °C;

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 13,03 (széles s, 1H), 8,29 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,78
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,28 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,16 -7,10 (m, 3H),
6,93 — 6,89 (m, 2H), 4,82 (q, J=6,4 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H), 1,51 (d, J=6,4 Hz,
3H);

3¢ NMR (100 MHz, DMSO-de): & 173,9, 162,4, 155,1, 147.6, 146,6, 1406 (2C),
128.0, 127,4, 127,0, 124,0, 123,4, 116,1, 12,3, 72,5,21,9, 19,1,

MS (El) m/z (%) 323 (M*, 57), 305 (6), 278 (9), 276 (7), 264 (13), 250 (60), 236
(10), 234 (6), 222 (5), 142 (100), 115 (17), 105 (6), 77 (6);

HRMS (El) m/z: 323,1164 (M*, a C19H17NO, képletre szamitva 323,1158).

2-{4—[(7—Metoxi-2—kinolinil)oxi]fenoxi}propionsav [(21e), 60 % hozam K;COs alkal-
mazasaval) halvanysarga kristalyok, olvadaspont 164 — 166 °C;

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 13,06 (széles s, 1H), 8,25 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,78
(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,16 -7,10 (m, 2H), 7,06 (dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,02 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 6,99 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,94 — 6,88 (m, 2H), 4,82 (q, J=6,4 Hz,
1H), 3,81 (s, 3H), 1,51 (d, J=7,2 Hz, 3H),

3¢ NMR (100 MHz, DMSO-de): & 174,0, 162,9, 161,5, 155,1, 148,3, 147,7, 140,5,
129 5, 123,4, 120,9, 117,5, 116,1, 110,5, 107.0, 72,5, 56,1, 19,1,

MS (El) m/z (%) 339 (M*, 62), 323 (10), 294 (8), 280 (13), 266 (35), 250 (13), 157
(7), 158 (100), 142 (18), 115 (10), 77 (6);

HRMS (EI) m/z: 339,1105 (M*, a C49H17NOs képletre szamitva 339,1107).

2. PELDA

Az alabbiakban jellemz6 gyogyaszati dozisformakat mutatunk be emberek

szamara terapias vagy megelézési célra, a készitmények az (1) altalanos képletl ve-

gyiletet tartalmazzak (,X vegyulet’).

(i) 1. Tabletta: mg/tabletta
X vegylulet” 100,0
Laktoz 77,5



Povidon
Kroszkarmell6z-natrium
Mikrokristalyos cellul6z
Magnézium-sztearat
Osszesen

(ii) 2 Tabletta:

X vegyllet”
Mikrokristalyos celluloz
Keményitd
Natrium-keményité-glikolat
Magnézium-sztearat
Osszesen:

(iii) Kapszula:

X vegyulet”

Kolloidalis szilicium-dioxid
Laktoz

Elézselatinalt keményitd
Magnézium-sztearat
Osszesen:

(iv) 1. injekcio (1 mg/mi):

X vegyiilet” (szabad sav forma)

Dibazisos natrium-foszfat

Monobazisos natrium-foszfat

Natrium-klorid

1,0 n natrium-hidroxid-oldat (a pH

7.0 — 7,5-re valo bedllitasara)

Injekcios mindségii viz

(v) 2. injekcié (10 mg/ml):

X vegytilet’ (szabad sav forma)

Monobazisos natrium-foszfat

Dibazisos natrium-foszfat

-28-—

15,0

12,0

92,5

3,0

300,0

mg/tabletta

20,0

410,0

50,0

15,0

50

500,0
mg/kapszula
10,0

1,5

465,5

120,0

3,0

600,0

mg/ml

1,0

12,0

0,7

45

sziikség szerint

sziikség szerint ki-

egészitésil 1 ml-re
mg/mi

10,0

0,3

1.1
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Polietilén-glikol 400 200,0

0.1 n natrium-hidroxid-oldat (a pH szikség szerint
7,0—75-revald beallitasara)

Injekcids minéségl viz szikség szerint ki-

egészitésul 1 mi-re

(vi) Aeroszol: mg/doboz
X vegyulet’ 20,0
Olajsav 10,0
‘Triklérmonoﬂuormetén 5000,0
Diklérdifluormetan 10 000,0
Diklértetrafluoretan 5 000,0

A fenti készitmények a gyoégyszerkeszitésben jol ismert szokasos eljarasokkal
allithatok eld.

Az emlitett kdzlemények, szabadalmak és szabadalmi dokumentumok mind-
egyikét egyedileg referenciaként épitjiik leirasunkba. A talalmanyt kilonb6z6 sajatos
és eldnyds megvalositasi modokra és eljarasokra valé hivatkozassal irtuk le, azon-
ban nyilvanvalo, hogy ezek szamos valtozata és modositasa is a talalmany szelle-

mébe és oltalmi kérébe tartozik.
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1. TABLAZAT
Ertekelés korai fazisi pankreaszvezeték adenokarcinéma 03-mal szemben
A #. | Hatéanyag |Az injek- Ossz- % Testtomegvesz| A mély- | Pusztulas Atlagos % T/C |Gyarapo-| Log | Tumor- |Aktivitas
ketrecjintravénasan] ciok -dézis |tés a mélypontnali pont gyégyszer |tumortémeg a 14.{Témeg daskésés| pusz- |mentes a| mérték
szama | mg/kg napja hatasara |napon (tartomany) napokban| tulas [37. napon
LL nincs 0 0 +12 % 10 - 1513 (681-2149) | - - - 0/5 -
7. 22b 7 336 -8,9 % 11 0/5 0 (0-126) 0 % 17,5 2,6 0/5 +++
2. TABLAZAT
Ertékelés korai fazisi melanémaval szemben
A #. | Hatoanyag |Az injek-| Ossz- [% Testtomegvesz| A mély- Pusztulas Atlagos % T/C [Gyarapo-| Log | Tumor- |Aktivitas
ketreﬁ cidk -dozis |tés a mélypontnal| pont gyogyszer | tumortémeg a 9. |Témeg|daskésés| pusz- mentes a| mérték
szama | mg/kg napja hatasara |napon (tartomany) napokban| tulas j24. napon
1. nincs 0 0 +7,4% 8 - 1415 (648-2224) - ~ - 0/5 -
2. 22b 8 320 -20,8 % 7 1/5 0 (mind nulla) 0% 12,5 3.8 0/5 ++++
toxikus
22b 250 -13,2 % 8 0/5 0 (mind nulla) 0% 8,5 2,6 0/5 +++
4. 22b 180 -7,.4 % 0/5 221 (63-334) 156 % 6,0 1,8 0/5 ++
3. TABLAZAT
Ertékelés korai fazist emlé adenokarcindma 16/C/Adr-rel szemben
A # | Hatoanyag |Az injek-] Ossz- [% Testtémegvesz| A mély- | Pusztulas Atlagos % T/C |Gyarapo-| Log | Tumor- |Aktivitas
ketrec|intravénasan| ciok -dézis |tés a mélypontnal| pont gyégyszer |tumortémeg a 11.|Témeg daskésés| pusz- |mentes a| mérték
szama | mg/kg napja hatasara |napon (tartomany) napokban| tulas {18. napon
1. nincs 0 0 2,7 % 7 - 1410 (447-3052) - - - 0/6 -
2. 22b 12 504 -15,0 % 7 0/6 0 (0-308) 0 % 8,0 2,0 0/6 +++
22b 12 324 -1,1% 7 0/6 741 (516-1199) | 53 % 2,25 0,6 0/6 -
4. TABLAZAT
A racem 22c vegylet ertékelése korai fazisti emlé adenokarcinoma 17/Adr-rel szemben néstény C3H egerekben
A #. | Hatoanyag [Az injek-| Ossz- [% Testtdmegvesz A mély- | Pusztulas Atlagos % T/C |Gyarapo-| Log | Tumor- |Aktivitas
ketreclintravénasan| Ciok -dézis |tés a mélypontnall pont gyogyszer |tumortdmeg a 10.|Témeg daskésés|pusz- [mentes a| mérték
szama | mg/kg napja hatasara |napon (tartomany) napokban| tulds |42. napon
1. Rx nincs 0 0 +1,4% 9 - 3044 (2385-3402)| - - - 0/5 -
3. racém 22¢ 6 352,5 -5,5 % 11 0/5 0 (0-63) 0% 14 4.2 a/s ++++
racém 22c 6 2115 -4,1 % 13 0/5 172 (0-344) 56 % 10 3,0 0/5 ++++
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5. TABLAZAT

A 22a vegyilet és 22b R-enantiomer vegyillet értékelése korai fazisi emlé adenokarcinéma 17/Adr-rel szemben nostény C3H egerekben

A # | Hatéanyag |Az injek-| Ossz- [% Testtdmegvesz| A mély- | Pusztulas Atlagos % T/C |Gyarapo-{ Log | Tumor- |Aktivitas
ketreclintravéndsan| . cidk -dozis |[tés a mélypontnal| pont gyogyszer | tumortémeg a 9. |Témeg|daskésés| pusz- mentes a| mérték
szama | mg/kg napja hatasara |napon (tartomany) napokban| tulas |[23. napon
1. nincs 0 0 -23% 6 - 960 (828-1357) - - - 0/5 -
3. 22a 7 324 -1,6 % 5 0/5 138 (63-207) 14 % 5 1,5 0/5 ++
4. 2a | 7 162 1.5% 5 0/5 975 (252-1836) [>100%| 1 0.3 0/5 -
5. 22a 7 81 -3,0% 5 0/5 743 (725-1413) | 77 % 1 0,3 0/5 -
6. R-22b 4 332 -17.5% 6 5/5 toxikus toxikus - - 0/5 toxikus
7. | R22b 3 220 234 % ) 175 O(mindnula) | 0% | 13 ' 05 | +++r
8. R-22b 1 1245 0 9 01 340 (egy egér) | 35 % 3 , 0/1 +
6. TABLAZAT
A 22b vegyilet R-enantiomerje és a 22c vegyillet R-enantiomerje értékelése korai fazisu emld adenokarcindma-16/C-vel szemben
A#.| Hato- |Azinjekci- [Ossz-|% Testto- |A mély-| Pusztulas Atlagos % T/C|A tumor 1000 mg|Gyara-| Log | Tumor- | Aktivitas
ket-| anyag |6k beada- -doézis|megvesz-| pont | gyogyszer tumortémeg a 10.[Témeg|tdmegének eléré-|podas- pusz-|mentes af merték
rec | intravé- sanak |[mg/kg| tésa napja | hatasara napon (tarto- séhez szilkséges| késés [tulas| 155. na-
nasan rendje mélypont- (nap) many) atlagos id6 (tar- |napok- pon
(nap) nal tomany) ban
1. | nincs - 0 | +104 % - 1533 (334-3043) | - 9,5 (7-12) - - 0/5 -
2. | R-22¢ qd 1-4 260 | -22,9% 6 5/5 toxikus toxikus toxikus toxikus| toxi- 0/5 toxikus
(6,6,7.7,7) kus
3. R-22¢ 1,357 260 | -83% 9 0/5 63 (0-75) 4% 15,3 (14-21,5) 58 1,7 0/5 ++
4. R-22¢ 1,3,5,7 160 | +6,4 % 8 0/5 138 (0-396) 9% [(142(12,5-16,7) | 4,7 1,4 1/5 ++
5. | R-22b qd-1-5 | 250 | -229% 8 0/5 0 (0-138) 0% | 16,5(13,5-18) | 7,0 | 21 0/5 +++
6. | R-22b 13,57 200 0% 8 0/5 75 (0-171) 5% 15,3 (14-17) 58 1.7 0/5 ++
7. R-22b 1,3,5,7 120 | +6,1 % 8 0/5 486 (63-509) 32 % 12 (11,5-14) 2,5 0,8 0/5 +
11. | Adriami- 1,5 15 0% 8 1/5 (60) O(mindnulla)y | 0% | 21,5(17-27,5) | 12,0 | 3,6 0/5 ++++
cin toxikus

qd:
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7. TABLAZAT

A 22c és 22b vegyiilet R-enantiomerjeinek értékelése kifejlett pankreaszvezeték adenokarcinéma 03-mal szemben ndstény BOF1 egerekben

A# Az injekciok | Ossz- | % Testto- | Pusztu-|  Atlagos A tumor 1000 mg-| GYara- | | og Tumor- | Aktivi-
ket-| Haté- |beadasanak |-dozis | megvalto- [las gyégJ tumortémeg [% T/C| os témegének el- [podaské-pusz-| PR [ CR [mentes a tas
rec | anyag | rendje na- | mg/kg |zas a 6. és|szerha-| a 24. napon éréséhez szilksé- | sés na- [tulas 157. na- |mérték
pokban (ada- 24. nap ké-| tasara | (tartomany) ges atlagos id6 pokban pon
golasi ut) zott (napok) (tartomany)
1. | nincs - 0 +141 % - 2259 (1500-| - 16,5 (15-21) - - | 0/6 | 06 0/6 -
3919)
2. R-22b $6,9,12,15,18,} 560 +3,7% or7 320 (183- [14,1% 34 (26-36) 17,5 23| 2/7 |07 0/7 +++
21,24 (IV) 523)
3. R-22b 6,9,12,15,18,] 350 +8,8% 0/6 658 (235- (29,1% 28 (23-34) 11,5 15| 1/6 | 1/6 0/6 ++
21,24 (V) 867)
4. | R-22b §6,9,12,15,18, 217 +10,4 % 0/6 1722 (905- [76,2%| 20 (16-24,5) 35 0,5 0/6 | 0/6 0/6 -
21,24 (IV) 2355)
5. R-22b 6,9,12,15,18,| 5928 | +3,5% 0/5 1105 (O- [48,9% 23 (23->43) 6,5 09 |1/5 |15 1/5 +
21,24 (IV) 1323)
12. | R-22b §,9,12,15,18, 370,5 +10,3 0/5 1868 (0- [82,7%| 19,5 (17,5->43) 3,0 04! 0/5]| 05 0/5 -
21,24 (IV) 2148)
13.| R-22c [6,9,12,15,18,| 480 +59 % 0/4 63 (0-196) [2,8% | 40 (35,5->43) 23,5 3,11 3/4 |34 0/4 ++++
21,24 (V)
8. | Adriami- 6,14 15 +54 % 0/5 383 (189- [17,0% 34 (28-35) 17,5 23| 1/5 | 1/5 0/5 +++
cin 400)
IV : intravénasan
8. TABLAZAT

XK-469 R-enantiomer és 22c és 22b vegyiletek R-enantiomerjeinek értékelése elérehaladott stadiumu bél-karcinoma-26-tal szemben ndstény

Balb/c egerekben

A# | Haté- |Azinjekciok beada- | Ossz- % Testto- Pusztulas| A tumor 700 mg-os | Gyarapo- | Log [ PR | CR | Tumor- |Aktivitas
ket-| anyag |sanak rendje napok-| -dozis megvaltozas a | gyogy- | tomegének eléré- daskésés lpusz- mentes a| mérték
rec ban (mind mag/kg | mélypontnal (a | szer ha- | séhez sziikséges at- napokban {tulas 156. na-
intravénasan adagolt) mélypont napja) | tasara |lagos id6 (tartomany) pon
1. nincs - 0 -9,0% (11)* - 13 (11,5-16,5) - - | o/6 | 0/6 0/6 -
| 3. [ 22b(R) 6,8,10,13,15 250 -6,2 % (16) 0/6 21 (15,5-48) 8 14| 1/6 | 1/6 0/6 ++
22c (R) 6,8,10,13,15 250 -8.1% (17) 0/6 3/6 tumormentes | 3/6 tumor-|>3,5| 3/6 | 3/6 3/6 ++++
mentes
6. XK-469-R 6,8,10,14,16 400 -8,1 % (13) 0/6 18 (15-20) 5 09 (0/6 | 0/6 0/6 +
7. XK-469-R] 6,8,10,13,15 250 -4,0 % (13) 0/6 13 (11,5-20) nincs |nincs| 0/6 | 0/6 0/6 -
8. | Citoxan 6,10 220 -9,4 % (12) 0/5 14 (12-15) 1 0,2 0/5] 0/5 0/5 -
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) altalanos képletl vegyiilet — a képletben Y jelentése F, Cl, Br, metil-
vagy metoxicsoport —, valamint gyégyaszati szempontbél elfogadhaté soi.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, amelyben Y jelentése fluoratom.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, amelyben Y jelentése kloratom.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, amelyben Y jelentése bromatom.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyilet, amelyben Y jelentése -OMe.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben Y jelentése metilcsoport.

7. Az 1 -6. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet, amelyben a metilcso-

e sy

sz

9. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amely 2-[4-(7-klérkinolin-2-iloxi)fenoxi]-
propansav.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amely (R)- 2-[4-(7-klérkinolin-2-iloxi)fen-
oxi]propansav.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti vegyiletet és gyogyaszati
szempontbdl elfogadhaté higitd- vagy hordozéanyagot tartalmazé készitmeény.

12. Az 1 -10. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet gybgyaszati terapia-
ban valé alkalmazasra.

13. Az 1 -10. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet alkalmazasa emlé-
sOkben rak kezelésére szolgald gyogyszer eldallitasara.

14. Terapias eljaras rak kezelésére emlésokben, azzal jellemezve, hogy az
ilyen kezelésre szorulé6 emlésnek az 1 — 10. igénypontok barmelyike szerinti vegyu-

letet adagoljuk.

A bejelentd helyett
a meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi ég Védjegy Iroda Kft.
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1. reakciovazlat
BOTN o (©0h B, o B o KOZZETETELI PELDA
(2) (3) (4) | PELDANY
NH, 1~1Hco\/®oEt
piridin sav
@ - s e —
x U¢ X
(5a): X =F (6a): X =F
(5b): X = Cl (6b): X = Cl
(5¢): X =Br (6c): X=Br
(5d): X = CHs (6d): X = CHs
(5e): X = CH30 (6e): X = CH30
(7a-e) (8a-e) (9a-e) (10a-e)

2. reakciovazlat

1. NaH vagy K,COs3

OCHCH;COH
9 HO OCHCH;CO-H DMF
-e) ) -
(9a-¢) 3 2. HCI

(21a): X=F
(20) (21b): X = ClI
(21c): X=1Br

(21d): X = CHs

MOH (21e): X = CHs0

| Y ,
OCHCH;COM
m ﬂ ]
N
X N7 o

(22a-e)
M =Na, K, LI, Rb, Cs, 1/2 Ca, 1/2 Mg
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